原发性血小板增多症（ET）是费城染色体阴性骨髓增殖性肿瘤（MPN）的一种类型，并发症包括血栓和出血，晚期进展为骨髓纤维化或急性髓系白血病（AML）。其典型实验室特征为：外周血血小板计数持续增高，骨髓增生明显至极度活跃，巨核细胞增多，以成熟的分叶巨核细胞数量增多为主，血小板生成增多。约50％的ET患者存在JAK2 V617F基因突变[@b1]。

阿那格雷是一种环磷腺苷磷酸二酯酶抑制剂，于1997年以优先审查方式获美国FDA批准用于治疗血小板增多症，随后在加拿大和欧盟上市。经国家食品药物监督管理局批准（2005L04495），国内17家医院协同开展国产盐酸阿那格雷胶囊治疗ET的多中心、随机、开放临床试验，报告如下。

病例和方法 {#s1}
==========

一、受试者选择

入选标准：①自愿签署知情同意书且能够遵从研究方案；②18\~75岁，性别不限；③符合WHO 2008诊断标准[@b2]；④PLT≥600×10^9^/L或PLT\<600×10^9^/L但JAK2 V617F基因突变阳性。

排除标准：①诊断为其他类型MPN ；②任何可预知的继发性血小板增多者；③除ET外，最近3年内确诊任何恶性肿瘤者；④1周内曾使用或正在使用降低血小板药物治疗者；⑤已知或怀疑对研究药物不耐受者；⑥严重心功能不全者；⑦已知或怀疑充血性心力衰竭者；⑧严重肾功能损伤（肌酐清除率\<30 ml/min）、严重肝功能损伤（ALT或AST高于正常值2.5倍）、糖尿病控制不佳者、有心绞痛或心肌梗死病史者；⑨乙型、丙型肝炎病毒或HIV感染者；⑩在2年内有药物或酒精滥用史者；⑪入组前1个月内曾参加其他试验研究者；⑫未采取有效避孕措施的育龄、妊娠及哺乳期女性；⑬有血栓或活动性出血者。

入组前干扰素治疗超过2个月的患者应至少停药1个月，未超过2个月者应至少停药7 d；入组前羟基脲治疗的患者应停药至少7 d。入组时间：2011年11月至2013年11月。

二、试验设计

本研究采用多中心、随机、开放、阳性平行对照试验方法，非劣效性检验，由国内17家中心协同完成。

对照药选用羟基脲片，符合公认有效、安全、可比原则。计划阿那格雷组、羟基脲组各入组120例。病例数分配采用区组随机方法，各个中心所分配的受试者药物随机编号，由SAS9.1.3统计软件产生。各中心药物编号连续，在分配药物时按编号依次发放。本研究获得山西医科大学第二医院及各参与单位医学伦理委员会批准。受试者均知情同意。

三、治疗方案

盐酸阿那格雷胶囊为黑龙江天宏药业股份有限公司产品（批号20110801、20121101，每粒胶囊含阿那格雷0.5 mg）。起始剂量为2 mg/d（分2次口服），每周调整1次，每次增加0.5 mg/d，最大剂量为10 mg/d（分4次口服），直至达到PLT≤400×10^9^/L。维持PLT(100\~400)×10^9^/L 1个月后逐渐减量（临床医师依据具体情况决定），PLT上升至500×10^9^/L时可酌情增加剂量0.5 mg/d。

对照药羟基脲片为齐鲁制药有限公司产品（批号109026LC）。初始剂量为1 000 mg/d（分2次口服），每周调整剂量1次，每次增加量为500 mg/d，维持PLT（100\~400）× 10^9^/L 1个月后，逐渐减量至10 mg·kg^−1^·d^−1^维持。当WBC\<4.0×10^9^/L时每日减量500 mg，WBC\<2.5×10^9^/L和（或）中性粒细胞绝对值\<1.5×10^9^/L时停药。

伴随治疗：服用盐酸阿那格雷胶囊患者禁止使用阿司匹林肠溶片，服用羟基脲片的患者由研究者根据情况决定是否使用阿司匹林肠溶片。除方案规定的药物外，试验期间禁止使用降低血小板数量的药物及其他治疗方法。试验期间，因其他疾病需要治疗者，必须记录药物名称、剂量、用法及用药时间。

阿那格雷组、羟基脲组患者均采用门诊治疗和观察，疗程均为12周，门诊随访每周1次。

四、观察指标

观察体温、静息心率、呼吸、休息10 min后的血压等生命体征，血常规、尿常规、肝功能、肾功能等实验室检查及心电图。

五、疗效标准

1．主要疗效指标：参照文献[@b3]将疗效分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）和无效。以血液学缓解率（CR率+PR率）为主要疗效指标。

2．次要疗效指标：包括①血小板计数降低水平。②血小板计数反应：完全反应：PLT≤400 × 10^9^/L；部分反应：不符合完全反应的标准但PLT≤ 600×10^9^/L或者比基线降低超过50%；无效：不满足任何部分反应的标准。③血小板计数反应的时间：患者首次服药至血小板完全反应或部分反应时所需时间。④血小板增多症相关症状：出血、血栓、头痛、眩晕、疲乏、视觉模糊、脾大。

六、统计学处理

本研究数据分析由哈尔滨医科大学医学统计教研室采用SAS 9.1.3软件完成。对可评价疗效的198例受试者进行疗效分析，对所有入组的222例受试者进行安全性评价。

规定非劣效界值Δ＝0.10为控制假设检验的一类错误发生率，主要终点指标检验*P*值\<0.025时，则认为阿那格雷组非劣于阳性羟基脲组。同时采用CMH方法计算两组有效率比值的双侧95％置信区间，应保证*RR*值在0.8\~1.2。

各组血小板计数以中位数表示，两组间缓解率、血小板计数反应率比较采用Wilcoxon秩和检验，血小板计数降低水平比较采用*t*检验，血小板计数反应时间比较采用Log-rank检验，临床症状比较采用确切概率法。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、一般资料

2011年11月1日至2013年11月31日17个中心共入组222例受试者，阿那格雷组113例，羟基脲组109例。最终可评价疗效的受试者为198例，阿那格雷组97例，羟基脲组101例。有临床症状者占51.01%（101/198），脾大者占53.54%（106/198），JAK2 V617F基因突变阳性者占41.41%（82/198）。两组间性别、年龄、病程、发病时血小板计数和白细胞计数、JAK2 V617F基因突变阳性率、既往病史和用药史等临床基本特征比较，差异均无统计学意义（*P*\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 不同治疗组可评价疗效原发性血小板增多症患者的临床特征

  项目                            阿那格雷组（97例）   羟基脲组（101例）    检验统计量     *P*值
  ------------------------------ -------------------- ------------------- --------------- -------
  性别(例，男/女）                      30/67                35/66         0.311(*χ*^2^)   0.577
  中位年龄（岁）                      49(20\~74)          52(18\~75)        1.429(*t*)     0.186
  年龄段\[例(％)\]                                                         5.271(*χ*^2^)   0.072
   \<45岁                             38(39.18)            33(32.67)                      
   45\~60岁                           37(38.14)            30(29.70)                      
   \>60岁                             22(22.68)            38(37.62)                      
  中位病程（月）                   8.0(0.1\~276.0)      7.0(0.5\~120.0)     -0.828(*t*)    0.340
  中位PLT(×10^9^/L)                827(562\~1 657)      819(481\~2 111)     0.780(*t*)     0.436
  中位WBC(×10^9^/L)               7.95(2.51\~23.19)    8.00(3.40\~24.11)    -0.005(*t*)    0.996
  JAK2 V617F突变阳性\[例(％)\]        45(46.39)            37(36.63)       2.125(*χ*^2^)   0.145
  脾大\[例(％)\]                      58(59.79)            48(47.52)       2.329(*χ*^2^)   0.030
  用药史\[例(％)\]                                                                        
   羟基脲                             10(10.31)            18(17.82)       2.300(*χ*^2^)   0.129
   干扰素                              1(1.03)              2(1.98)        0.299(*χ*^2^)   0.585

二、主要疗效指标

阿那格雷组血液学缓解率为87.63%（85/97），其中CR 27例、PR 58例；羟基脲组血液学缓解率为88.12%（89/101），其中CR 38例、PR 51例。两组间血液学缓解率比较差异无统计学意义（*P*=0.174）。两组血液学缓解率差值的双侧95％可信区间的下限为-8.61%，根据预先设定的非劣效界值Δ＝0.10，判定盐酸阿那格雷胶囊的临床血液学缓解率非劣于羟基脲。

三、次要疗效指标分析

1．血小板计数降低水平的分析：阿那格雷组治疗前中位血小板计数为827(562\~1 657)×10^9^/L，治疗12周为400(127\~1 130)×10^9^/L，差异有统计学意义（*P*\<0.001）；羟基脲组治疗前中位血小板计数为819（481\~2 111）× 10^9^/L，治疗12周为402（103\~1 604）×10^9^/L，差异有统计学意义（*P*\<0.001）。治疗12周血小板计数降低值：阿那格雷组为393（−362\~1 339）×10^9^/L，羟基脲组为398（−597\~1 846）×10^9^/L，两组间比较差异无统计学意义（*P*=0.982）。

2．血小板计数反应分析：治疗12周，阿那格雷组52例获血小板计数完全反应，部分反应为33例；羟基脲组49例获血小板计数完全反应，部分反应为39例。阿那格雷组、羟基脲组血小板计数反应率差异无统计学意义\[87.6%（85/97）对87.1%（88/101），*P*=0.610\]。

3．血小板计数反应时间分析：阿那格雷组中位血小板计数反应时间为7(3\~14) d，羟基脲组为21（14\~28）d，差异有统计学意义（*P*=0.003）。

4．血小板增多症相关症状的分析：治疗28、56 d和结束后，两组患者血小板增多症相关症状（出血、头痛、眩晕、疲乏和视觉模糊等）均明显缓解，两组比较差异均无统计学意义（*P*\>0.05）。

四、药物不良事件

222例受试者中132例（59.46%）发生不良事件，其中3例（1.35%）为严重不良事件。阿那格雷组113例受试者中74例（65.49%）发生不良事件，羟基脲组109例受试者中61例（55.96%）发生不良事件，差异无统计学意义（*P*=0.146）。

阿那格雷组不良事件发生率：心悸36.28%（41/113），头痛21.24%（24/113），乏力14.16%（16/113），头晕11.50%（13/113），腹泻7.08%（8/113），上呼吸道感染7.08%（8/113），水肿5.31%（6/113），瘙痒4.42%（5/113），粒细胞增多3.54%（4/113）。上述不良事件均为Ⅰ\~Ⅱ级。未见白细胞减少、红细胞减少等血液学不良反应。

羟基脲组不良事件发生率：白细胞减少24.77%（27/109），乏力8.26%（9/109），头痛7.34%（8/109），红细胞减少6.42%（7/109），头晕6.42%（7/109），心悸5.5%（6/109），视觉异常5.5%（8/109），药物性肝损害3.67%（4/109），恶心3.67%（4/109）。其中白细胞减少更为明显（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），为Ⅰ\~Ⅲ级，其他不良反应为Ⅰ\~Ⅱ级。因白细胞减少影响治疗26例（停药9例，药物减量17例）；因红细胞减少影响治疗6例（停药1例，减量5例）。

![阿那格雷组和羟基脲组原发性血小板增多症患者的中位白细胞计数动态变化](cjh-36-07-547-g001){#figure1}

本研究未发生死亡事件。3例患者发生严重不良事件，均为阿那格雷组患者。其中1例表现为心悸、鼻出血、发热、呼吸困难和转氨酶升高，经对症治疗和停用试验药物后症状改善，判断与试验药物可疑相关。其余2例分别为不稳定性心绞痛和急性胰腺炎，判定与试验药物可能无关。

讨论 {#s3}
====

ET是一种以巨核细胞增生为主的克隆性多能干细胞增殖性疾病。其特征是血小板计数持续性增多，常见的并发症包括血栓形成和出血。出血症状一般较轻，血栓是本病患者的主要致死原因。血栓的主要危险因素有血小板计数、年龄和心血管危险因素等[@b1]。通过降低血小板治疗，可以有效预防和减少血栓事件，从而改善ET患者的预后和生存质量[@b4]。

羟基脲是目前我国治疗ET的一线药物，具有较好的降血小板疗效，但该药属于烷化剂，长期使用可能增加AML和骨髓增生异常综合征（MDS）的发生率[@b5]。不良反应主要是骨髓抑制（白细胞和红细胞减少），停药1\~2周后可恢复。部分患者不能耐受不良反应，从而影响治疗。此外，少数患者羟基脲治疗无效[@b6]--[@b7]。

阿那格雷具有抗环腺苷酸磷酸二酯酶活性，可以抑制血小板聚集。在低于抑制血小板聚集剂量时，具有特异性的血小板减低作用[@b8]。研究证实，ET患者应用阿那格雷治疗后骨髓巨核细胞减少、细胞体积缩小、染色体倍数下降[@b9]--[@b10]。提示阿那格雷降低血小板的作用机制可能是通过同时抑制巨核细胞的增殖和分化成熟，减少骨髓中巨核细胞数量，使血小板生成减少，从而降低血小板计数和周转率，并不影响骨髓中白细胞和红细胞生成。阿那格雷长期用药未发现潜在致癌性[@b10]--[@b11]。因此该药在1997年以优先审查方式获美国FDA批准用于治疗克隆性血小板增多患者。目前阿那格雷在我国尚未上市。

可评价疗效的198例受试者中，阿那格雷组的血液学缓解率为87.63%，治疗前中位血小板计数为827（562\~1 657）× 10^9^/L，治疗12周为400(127\~1130)×10^9^/L；羟基脲组的血液学缓解率为88.12%，治疗前中位血小板计数为819（481\~2 111）×10^9^/L，治疗12周为402(103\~1 604)×10^9^/L。两组间血液学缓解率和血小板计数降低值比较差异均无统计学意义，提示阿那格雷降低血小板的疗效与羟基脲相似，与文献[@b12]--[@b14]的结果一致。本研究中，阿那格雷组血小板计数中位反应时间为7(3\~14) d，羟基脲组为21(14\~28) d，差异有统计学意义（*P*=0.003)，表明阿那格雷起效更快。

阿那格雷的不良反应与药物的直接血管舒张和正性肌力作用相关，常见的有头痛、体液潴留、心动过速和心律失常等。本研究中阿那格雷组113例受试者中，74例发生不良事件，发生率65.49%。常见的有心悸（36.28%）、头痛（21.24%）、乏力（14.16%）和头晕（11.50%），与文献[@b12],[@b14]报道一致。在一项为期2年的研究中，26.6％的患者因阿那格雷不良反应停药[@b13]；在另一项阿那格雷治疗7年的研究中，仅10％的患者因不良反应停药[@b14]，提示阿那格雷不良反应的发生率和严重程度可能随着治疗时间延长而下降。本研究中除1例因严重不良事件停药外，其他患者均未因不良事件终止试验，可能与治疗时间较短有关。少数长期服用阿那格雷的患者可出现轻度贫血[@b15]，本研究中阿那格雷组未观察到明显血液学毒性，可能与治疗时间较短（仅12周）有关。

研究发现，对羟基脲等细胞毒药物耐药或不能耐受的患者，应用阿那格雷作为二线或三线治疗均有较好的疗效和耐受性，反应率达到70%[@b5]--[@b6],[@b14]。对细胞毒药物或阿那格雷单药或多药耐药或不能耐受的ET患者，治疗选择是一项临床挑战。对于这类患者，长期应用小剂量羟基脲和阿那格雷联合治疗总有效率为90%，不良反应轻微，无动脉和静脉血栓以及出血事件发生[@b16]。因此，小剂量羟基脲和阿那格雷联合治疗是一个治疗ET的新的有效方法。

本研究结果显示，盐酸阿那格雷胶囊治疗ET的血液学缓解率与羟基脲相近，但起效更快，治疗有效的受试者在12周治疗中持续存在血小板降低疗效。阿那格雷组与羟基脲组不良事件发生率相近，羟基脲组的主要不良事件为血液学毒性，而阿那格雷组常见的不良事件是头痛、心悸、腹泻以及体液潴留，未观察到血液学不良事件。1例严重不良事件判断与试验药物可疑相关，无死亡病例。

本研究结果提示，国产阿那格雷胶囊治疗ET的有效性和安全性与文献报道相似，是治疗ET的一个安全有效的选择。本研究的治疗和观察时间仅12周，阿那格雷长期治疗ET的疗效和安全性还有待于进一步观察和研究。
